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RESUMO

Obijetivo: avaliar os niveis de calcio ibnico (Cai), fésforo (P), produto célcio-fésforo (CaxP) e
paratorménio (PTH) em conformidade com as Diretrizes Brasileiras de Prética Clinica para o
Disttrbio Mineral e Osseo (DMO) na Doenca Renal Cronica (DRC), assim como, correlacionar esses
valores com o tempo de hemodialise e presenca de diabetes mellitus. Método: foram pesquisados 74
pacientes renais cronicos em tratamento hemodialitico no Hospital Ophir Loyola em maio de 2011.
Utilizados os resultados dos niveis séricos de Cai, P, CaxP e PTH, e coletadas informacdes sobre o
tempo no qual o paciente realiza hemodiélise e se é diabetico. Resultados: 0s niveis de Cai
encontraram-se entre 1,12-1,25 mmol/L em 68,92% dos pacientes.; 51,35% apresentaram valores de P
entre 3,5-5,5 mg/mL; o CaxP < 55 mgf/dL2 foi observado em 72,97% e 39,19% possuiam valores de
PTH adequados. Houve correlagéo positiva entre 0 PTH e o tempo de hemodidlise. A associacao entre
0 PTH e presenca de diabetes mellitus demonstrou que os diabéticos possuiam valores inferiores de
PTH em relacdo aos ndo diabéticos. Conclusdo: os niveis de Cai, P, CaxP e PTH se encontraram
dentro das recomendacfes das Diretrizes em 68,92%, 51,35%, 72,97% e 39,19% respectivamente.
Verificou-se correlacdo positiva entre niveis de PTH e tempo de hemodiélise, assim como associagdo
entre diabetes mellitus e baixos niveis desse hormonio.

DESCRITORES: Distlrbios do metabolismo do calcio; metabolismo do fésforo; horménio
paratiredideo; dialise renal.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é um
problema de satde publica crescente em todo o
mundo, que se acompanha de comorbidades
muitas vezes mais graves que a prépria perda
da funcdo renal.

Quando a funcdo renal declina, ha
uma progressiva deterioracdo na homeostase
mineral, com a desregulacdo dos niveis
plasméticos e concentragdo tissular de calcio
(Ca), fésforo (P), e niveis circulantes de
horménios, como paratorménio (PTH) e
vitamina D?. Essa desregulacdo é denominada
disturbio mineral e 6sseo (DMO), prevalente
em renais cronicos, sendo importante causa de
morbidade, decréscimo na qualidade de vida e
calcificagdo extra-Gssea’.

Estudos epidemioldgicos e ensaios
clinicos demonstraram que o DMO esta
associado com doenga cardiovascular (DCV)

(incluindo calcificagdo vascular e hipertrofia
ventricular esquerda), fraturas e aumento da
mortalidade em pacientes em diélise’.

A DCV constitui a principal causa de
morbidade e mortalidade na populacdo com
DRC*®. Estudos indicam que a maioria dos
pacientes morre por complicagdes cardiacas
antes da doenga progredir para necessidade de
terapia renal substitutiva®.

Devido a importancia do assunto, o
presente estudo objetiva avaliar os niveis de
calcio ibnico (Cai), P, produto célcio-fésforo
(CaxP) e PTH em conformidade com as
Diretrizes Brasileiras de Pratica Clinica para o
DMO na DRC nos pacientes em hemodidlise
do Hospital Ophir Loyola (HOL), em Belém,
Par4. Assim como, correlacionar esses niveis
com o tempo de hemodiélise e presenca de
diabetes mellitus.

! Trabalho realizado na Universidade do Estado do Para e no Hospital Ophir Loyola
2 Médica especialista em Nefrologia pela residéncia médica do Hospital Ophir Loyola
¥ Graduanda do curso de Medicina da Universidade do Estado do Paré



METODO

A pesquisa foi realizada segundo o0s
preceitos da Declaracdo de Helsinque e do
Cddigo de Nuremberg. Foram respeitadas as
Normas de pesquisa envolvendo seres
humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho
Nacional de Saude, apds aprovagdo do projeto
pelo Nuicleo de Pesquisa e Extensdo em
Medicina (NUPEM), do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Estado do Para
(UEPA), assim como pelos sujeitos da
pesquisa por meio do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

O estudo realizado é transversal e
retrospectivo. Foram incluidos na pesquisa
individuos portadores de DRC que realizam
tratamento  hemodialitico. = A casuistica
compds-se de 74 pacientes, 90,24% do total de
renais crénicos do servigo de hemodidlise do
HOL, em Belém, Para.

Os critérios de exclusdo utilizados
foram: encontrar-se em pausa dialitica ou
possuir idade inferior a 20 anos.

Foram utilizados os resultados dos
niveis seéricos de Cai, P sérico e PTH. Os
métodos utilizados para mensurar tais valores
foram eletrodo seletivo, cimético U.V. e
quimioiluminescéncia direta respectivamente.

O wvalor do CaxP foi obtido
multiplicando-se o Ca total pelo P sérico. Para
transformar o Cai em total, multiplicou-se o
mesmo por 8.

Coletaram-se ainda dados sobre o
tempo que o paciente realiza tratamento
hemodialitico e se possui diabetes mellitus
como comorbidade.

De acordo com as Diretrizes, o Cai
deve ser mantido dentro da faixa de
normalidade, ndo excedendo o limite de 5%
abaixo do wvalor superior do método
empregado’. Sendo o valor de referéncia (VR)
1,12-1,32 mmol/L, considerou-se adequada a
faixa de 1,12-1,25 mmol/L.

Para o P sérico, recomenda-se reduzir
seu valor em direcdo a normalidade, que é o
VR para 0 método empregado, nesse caso 3,5-
5,5 mg/dL®.

Considerando o CaxP, este deve ser
inferior a 55 mg#%dL2. Quanto ao valor do
PTH, os niveis devem se manter entre 2 a 9
vezes 0 valor superior para o método, sendo o
VR de 14-72 pg/mL®. Assim, o valor
considerado adequado foi de 144-648 pg/mL.

A avaliagdo dos niveis de Cai, P,
CaxP e PTH foi realizada através de métodos
estatisticos descritivos e inferenciais.

A estatistica descritiva constou da
apresentacdo dos dados pela frequéncia e por
meio de medidas de tendéncia central (média
aritmética (M) e mediana (Md)) e de variagdo
(desvio-padrdo (DP) e desvio interquartilico

(D).

Na inferencial, foram aplicados testes
de hipdteses. Para avaliar se 0s niveis estavam
em conformidade com as Diretrizes, foram
utilizados os testes de Kolmogorov-Smirnov e
T de Student.

Na correlagdo do tempo de
hemodialise com os niveis de Cai, P, CaxP e
PTH, foi aplicada a correlacdo de Pearson.
Para avaliar a associagdo com diabetes
mellitus, os testes U de Mann-Whitney e T de
Student.  Foi previamente fixado o nivel
0=0,05 para rejeigao da hipotese nula.

RESULTADOS

TABELA | - Medidas de tendéncia central e de
variacdo dos niveis de calcio id6nico (mmol/L),
fésforo sérico (mg/dL), produto calcio-fosforo
(mg?#dL? e paratormdnio (pg/mL) nos pacientes
com doenca renal crbnica em hemodiélise, no
Hospital Ophir Loyola, em maio de 2011.

MEDIDAS  Cai P CaxP PTH
Md 1,19 4,80 46,10 175,20
DI 0,1 2,20 19,54 254.8
M 1,19 4,83 4599 306,48
DP 0,08 1,34 12,83 378,03

FONTE: Protocolos de pesquisa.
P < 0,05 (Testes Kolmogorov-Smirnov e T de Student)
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FIGURA 1 - Porcentagem de pacientes renais
cronicos com os exames em conformidade com as
Diretrizes Brasileiras de Préatica Clinica para DMO
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na DRC, no Hospital Ophir Loyola, em maio de
2011.
FONTE: Protocolos de pesquisa.
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FIGURA 2 - Correlagcdo entre o tempo de
hemodialise e niveis de paratormdnio dos pacientes
com doenga renal crénica em hemodidlise, no
Hospital Ophir Loyola, em maio de 2011.

FONTE: Protocolos de pesquisa.
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FIGURA 3 — Média aritmética e desvio-padrdo dos
niveis de paratormdnio em relacdo a presenca
(n=24) e auséncia (n=50) de diabetes mellitus nos
pacientes com doenca renal cronica em
hemodialise, no Hospital Ophir Loyola, em maio de
2011.

FONTE: Protocolos de pesquisa.

DISCUSSAO

Os niveis plasmaticos de Ca, P e
PTH sdo marcadores bioquimicos Uteis para
avaliar o risco de mortalidade na populagéo de
renais cronicos, e também para definir a
melhor abordagem terapéutica para esse grupo
distinto de pacientes'®*"*?,

Com relacdo ao calcio iénico (Cai),
68,92% dos pacientes apresentaram niveis de
acordo com o recomendado pelas Diretrizes
Brasileiras de Pratica Clinica para o DMO-

DRC, com mediana de 1,19 mmol/L, dentro do
padrdo de normalidade (p<0,05).

Nos pacientes com DRC, niveis
séricos de Ca acima dos limites normais foram
associados a aumento no risco de
mortalidade®.

Diversos fatores influenciam o0s
niveis séricos de Ca, dentre eles: ingestdo
diaria de Ca, tipo de quelante de P utilizado,
concentracdo do Ca no dialisato, uso de
vitamina D e nivel sérico do PTH"*,

A ingestdo diaria de Ca nesses
pacientes inclui o aporte alimentar e o Ca
proveniente do quelante de P, para aqueles que
o0 utilizam. Recomenda-se que a ingestdo diaria
ndo exceda 2g/dia®.

A concentracdo ideal de Ca no
dialisato € motivo de  controvérsia'®.
Entretanto, seu manejo adequado é um fator
importante para manutencdo da estabilidade
hemodindmica durante a dialise, assim como
para prevenir o DMO, osteodistrofia renal e
calcificagdo vascular'’.

A vitamina D tem papel importante
na regulacdo do metabolismo mineral e 6sseo,
favorecendo a absorgdo intestinal de Ca e P,
promovendo a mineralizagdo dssea e inibindo a
sintese e secrecdo de PTH. Sua deficiéncia esta
implicada na fisiopatologia do
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) e
osteomalécia. Por outro lado, o wuso de
vitamina D pode causar hipercalcemia,
hiperfosfatemia e calcificagdo extra-6ssea™.

Quanto aos niveis séricos de P,
verificou-se que a maioria apresentou niveis
adequados, entre 3,5-55 mg/mL (51,35%).
Pacientes com hipofosfatemia e
hiperfosfatemia representaram 16,22% e
32,43%, respectivamente. A mediana 4,80
mg/dL estad dentro do padrdo de normalidade
(p=0,0401).

Lehmkuhl, Maia e Machado (2009)*
encontraram percentual elevado de P acima de
5,5 mg/dL (45%) nos pacientes pesquisados.
No Censo Brasileiro de Dialise de 2009,
observaram-se 37,9% de pacientes com
hiperfosfatemia, valores  préximos  aos
observados neste estudo.

A hiperfosfatemia na DRC é
resultante de trés fatores principais: a ingestao
excessiva de P, a reducdo da depuracdo de P
(renal e pelos métodos dialiticos) e o estado da
remodelagéo 6ssea (alta ou baixa)®.

A reducdo na ingestio de P é
necessaria em pacientes no estagio V da DRC,



ja que os métodos dialiticos sdo relativamente
ineficientes na sua remocao®.

A retencdo de P e a hiperfosfatemia
sdo muito frequentes em individuos com DRC
estdgio V e estdo entre os fatores que
g:solr;tribuem para o desenvolvimento do HPTS

A remodelacdo 6ssea é influenciada
por hormonios, como PTH, estimulos
mecanicos e fatores de crescimento, que atuam
no recrutamento, diferenciagéo e atividade dos
osteoblastos e osteoclastos. Na DRC se
observa alteracdo nessa remodelacdo com
elevacéo dos niveis séricos de P*°.

A hiperfosfatemia esta associada com
morbidade e mortalidade em pacientes renais
crénicos, principalmente relacionadas aos
eventos cardiovasculares™*®.

Estudos observacionais examinaram
a associacdo entre niveis de P e DCV em
populagdes com DRC avancada. Tais estudos
demonstraram consistente associacdo entre
niveis anormais de P e risco cardiovascular; no
entanto, a relacdo desse risco com niveis de Ca
e PTH foi inconclusiva®®?.

Sobre os valores do CaxP, verificou-
se que 72,97% dos pacientes apresentaram
niveis adequados (<55 mg*/dL?). A mediana
foi de 46,10 mg%dL? dentro do limite de
normalidade.

Azevedo et al (2009)% identificaram
gue os pacientes com produto CaxP abaixo de
50 mg*dL® apresentaram indices de
mortalidade menores do que aqueles com
niveis acima desse valor. Concluiu, assim, que
0 produto CaxP esta associado a sobrevida em
renais crénicos e é um fator preditivo de risco
de mortalidade nesses pacientes.

Nos pacientes em diélise, a
calcificacdo vascular estd relacionada com
hipercalcemia, hiperfosfatemia, CaxP elevado
e ingestdo oral de Ca e, portanto, associados
com mortalidade cardiovascular®.

No presente estudo, verificou-se que
39,19% dos pesquisados apresentaram niveis
de PTH de acordo com os preconizados pelas
Diretrizes. Valores inferiores e superiores aos
recomendados foram observados em 43,24% e
17,57%, respectivamente. A mediana (175,20
pg/mL) encontra-se dentro do padrdo de
normalidade (p<0,05).

Os valores séricos ideais de PTH
para pacientes com DRC continuam a desafiar
os nefrologistas. Fatores ligados a metodologia
empregada na dosagem do PTH, a falta de

correlagdo entre histologia Ossea e valores
intermedidrios de PTH dificultam a
determinacdo de niveis Gtimos  desse
horménio®.

Nos estagios iniciais da DRC, as
alteracBes nos niveis de PTH representam a
adaptacdo do organismo a perda da fungdo
renal, visando manter os niveis de Ca e P
séricos adequados?*.

O HPTS é comum entre pacientes
com DRC?®. As consequéncias desse quadro
clinico  incluem calcificacdo  vascular,
diminuicdo da massa 6Ossea, maior risco de
fratura e aumento da mortalidade™**®.

O efeito do PTH sob o sistema
cardiovascular ndo é totalmente explicado pela
potencializacdo dos estados de hipercalcemia e
hiperfosfatemia. Esse hormonio provavelmente
atua na remodelagdo cardiaca e, portanto sobre
a morfologia e a fungéo deste 6rgao?’.

Por outro lado, a doenga &ssea
adinamica, que cursa com PTH baixo, associa-
se mais nitidamente com o risco de
desenvolvimento de calcificacéo vascular®.

London et al (2004)® avaliaram
pacientes hemodialisados verificando a
presenca de calcificacdo vascular através da
ultrassonografia e analisando dados de bidpsia
Ossea. Os pacientes com doenca 0ssea
adindmica possuiam significativamente maior
numero de lesdes vasculares com calcificagéo.

No presente trabalho, as correlagbes
entre os niveis de Cai (p=0,0508), P
(p=0,4453), CaxP (p=0,2286) e o0 tempo de
hemodialise ndo apresentaram resultados
significantes. Entretanto, a correlacdo do
tempo de hemodialise com o PTH (p=0,0093)
foi estatisticamente significante, sendo essa
uma correlacdo positiva, ou seja, as varidveis
apresentam-se diretamente proporcionais.

Kestenbaum et al (2004)* e Levin et
al (2006)* observaram que em pacientes que
possuem HPTS, os niveis de PTH aumentam
progressivamente em funcdo da duracdo da
DRC e/ou numero de anos em tratamento
dialitico.

No entanto, é valido ressaltar que a
maior parte dos pacientes nesse estudo possuia
valores baixos de PTH (43,24%), sendo que
esses Se encontravam nos primeiros anos de
hemodialise.

N&o se observou associacdo entre 0s
niveis de Cai (p=0,9956), P (p=0,2368), CaxP
(p=0,1721) com a presenca de diabetes
mellitus.



A associacdo entre PTH e diabetes
mellitus demonstrou que 0s pacientes
diabéticos possuiam valores inferiores de PTH
em relacdo aos ndo diabéticos, com médias
aritméticas de 174,10 e 307,40 pg/mL,
respectivamente, sendo essa diferenca
estatisticamente significante (p=0,0206).

O controle do DMO ¢é necessario
para melhorar a doenca 6ssea e os distUrbios
do metabolismo mineral, e também para
prevenir a DCV, reduzindo, assim, as taxas de
mortalidade em pacientes renais cronicos™.

Os fatores de risco do DMO sao
mualtiplos, aditivos e incidem precocemente na
evolugdo da DRC®. Portanto, a monitorizagdo

continua e medidas preventivas e terapéuticas
devem ser instituidas na tentativa de minimizar
os danos ao sistema cardiovascular e diminuir
a mortalidade dessa populacdo.

CONCLUSAO

Os niveis de Cai, P, CaxP e PTH se
encontraram de acordo com o0s recomendados
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em
68,16%, 51,35%, 7297% e 39,19%
respectivamente.

Verificou-se correlacdo positiva entre
niveis de PTH e tempo de hemodialise, assim
como a associacdo entre presenca de diabetes
mellitus e baixos niveis desse hormonio.

SUMMARY

PROLIFE OF THE LEVELS OF THE IONIZED CALCIUM, PHOSPHORUS, CALCIUM-
PHOSPHORUS PRODUCT AND PARATHYROID HORMONE IN HEMODIALISYS PATIENTS

Raquel Siqueira COSTA e Andressa Pereira CRUZ

Objective: this study aimed to evaluate the ionized calcium (Cai), phosphorus (P), calcium-
phosphorus product (CaxP) and parathyroid hormone (PTH) levels in accordance with the Brazilian
Guidelines for Clinical Practice for the Mineral and Bone Disorders (MBD) in Chronic Kidney
Disease (CKD), thus to correlate these with the duration of hemodialysis treatment, and the presence
of diabetes mellitus. Methods: 74 hemodialysis patients were surveyed in the Ophir Loyola Hospital
in May of 2011. We used the results of serum Cai, P, CaxP and PTH, and collected information on the
time at which the patient undergoes hemodialysis and if they have diabetes. Results: the values of Cai
were between 1.12-1.25 mmol/L in 68.92% of the patients. 51.35% had P values between 3.5-5.5
mg/mL. CaxP <55mg?/dL* was observed in 72.97%, and 39.19% presented appropriate values of PTH.
There was a positive correlation between PTH and the duration of hemodialysis treatment. The
association between PTH and diabetes mellitus presence showed that diabetics had lower values of
PTH in relation to non-diabetics. Conclusion: it is concluded that the levels of Cai, P, CaxP and PTH
were within the recommendations of the Guidelines in 68.92%, 51.35%, 72.97% and 39.19%,
respectively. There was a positive correlation between PTH and the duration of hemodialysis
treatment, as well as the association between diabetes mellitus and low levels of this hormone.

KEY WORDS: Calcium metabolism disorders; parathyroid hormone; phosphorus metabolism
disorders; renal dialysis.
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